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In Vitro Toxicogenomics
Unravelling the mechanisms 
underlying drug-induced hepatotoxicity
Wim Van den Hof
Maastricht, 19 November 2014
1.  Classificatie op basis van veranderingen in het transcriptoom van HepG2 cellen 
veroorzaakt door medicijnen, resulteert in de correcte identificatie van toxiciteit 
  in de mens (Dit proefschrift).
2.  De overlap tussen differentieel tot expressie komende genen in in vitro cholestase 
en in vivo cholestase in patiënten is beperkt (Dit proefschrift).
3.  Integratie van meerdere omics is nodig om de onderliggende mechanismen 
in hepatotoxiciteit veroorzaakt door medicijnen, volledig te ontrafelen (Dit 
proefschrift).
4.  In het onderzoek naar de rol van microRNAs in hepatotoxiciteit veroorzaakt 
  door medicijnen, voldoen primaire muis hepatocyten beter dan HepG2 cellen 
  (Dit proefschrift).
5.  Het samenstellen van zogenaamde Adverse Outcome Pathways voor bepaalde 
toxicologische eindpunten met behulp van data gegenereerd door meerdere 
  omics platforms, is nodig om de toxiciteit van stoffen accuraat te voorspellen.
6.  Zonder de ontwikkeling van nieuwe hulpmiddelen, is de volledige integratie van 
meerdere omics technieken met een hoge doorvoersnelheid onmogelijk.
7.  Voor een echte vooruitgang in het onderzoek naar alternatieve in vitro modellen, 
moet het publiceren van negatieve resultaten meer gestimuleerd worden. 
8.  Het verbieden van dierenstudies voor het testen van toxiciteit van nieuwe 
medicijnen zal het ontwikkelen en toepassen van in vitro alternatieven versnellen.
9.  Behalve de vermindering van het aantal benodigde proefdieren, zal de invoering 
van gevoelige alternatieve in vitro modellen voor toxiciteit screening ook 
miljoenen euro’s besparen.
10.  Promoveren is als het voltooien van een triatlon, je zult alle onderdelen voldoende 
moeten beheersen om de finish te bereiken.
11.  Hoewel onderzoekers tot de grootste koffiedrinkers behoren, is het met de 
kwaliteit van de koffie op de meeste afdelingen toch slecht gesteld.
Stellingen behorende bij het proefschrift
